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はじめに
呼吸に用いられる酸素は最終的に水に還元され
るが，その数%は部分還元体である活性酸素種
（reactiveoxygenspecies:ROS）として残存する．
ROSは薬剤，紫外線，放射線等の外的要因によっ
ても発生し，酸化修飾により生体分子の機能に影
響を与え，発がんや老化をはじめ様々な病態に深
く関与すると考えられている．1−4）このように毒性
面が強調される一方で，近年，ROSには生理的な
役割があることが明らかになってきた．哺乳動物
細胞においては増殖因子やサイトカイン応答の過
程で発生し，そのシグナル応答に必要な分子であ
ること，すなわちシグナル分子として機能するこ
とが報告された．5）
細胞内において酸素分子を利用する主要な場所
は，ミトコンドリアの呼吸鎖である（Fig.1）．呼吸
の過程で一電子還元され生成したスーパーオキシド
は，ミトコンドリアマトリックス内（内膜内側）に
存在するスーパーオキシドディスムターゼ（Mn-
SOD），細胞質およびミトコンドリア外膜内に存在
するスーパーオキシドディスムターゼ（Cu，Zn-
SOD）による不均化反応で過酸化水素に変換され
る．過酸化水素は両親媒性であることから膜透過
性が高く，ROS中では安定性が高いため細胞内に
比較的高濃度に存在すると考えられている．また，
過酸化水素そのものにも，生理活性や毒性がある
ことからその存在量を感知し制御する必要がある．
一方，スーパーオキシドは脂質を過酸化して細胞毒
性のある脂質過酸化物質を生成する．これら過酸化
物質を消去する因子としてカタラーゼ，グルタチオ
ンペルオキシダーゼ（gpx），ペルオキシレドキシ
ン（Prx/Prdx）やヘムオキシゲナーゼ（HO）など
の抗酸化因子が挙げられるが，これらの多くは酸化
ストレス（ROSによるストレス）により誘導され
過酸化水素濃度を制御する役者として機能する．4）
それでは，細胞がどのように過酸化水素を感知
し，シグナルとして特異的遺伝子発現（ストレス
応答）や細胞制御を行っているのか？　我々は出
芽酵母を用いて過酸化水素感知と特異的誘導機構
の研究を進めた結果，過酸化水素（過酸化物質）
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Fig.1.Productionandremovalofreactiveoxygenspeciesineukaryoticcells
の感知にペルオキシレドキシンが重要な役割を果
たすことを明らかにしてきた．6−9）ペルオキシレド
キシンは，近年，過酸化水素消去因子というより
はむしろ細胞内過酸化水素のレベルを制御する因
子として注目されている．我々の研究成果は，さ
らに進んで，過酸化物質を受容して他の分子に伝
達するという，ROSによるシグナル伝達経路にお
いてペルオキシレドキシンが積極的かつ重要な役
割を担っている可能性を示している．
Ⅰ．ペルオキシレドキシンによる過酸化水素消去
反応とチオール－ジスルフィド交換連鎖反応
ペルオキシレドキシンは，原核生物から高等真
核生物まで高度に保存されているチオレドキシン
ペルオキシダーゼとして知られている．Fig.2 に示
すように，ペルオキシレドキシンの酸化反応は過
酸化物により酸化を受けやすいシステイン残基
（触媒システイン）が，まずスルフェン酸に酸化さ
れた後に分子内にあるもう一方のシステイン残基
（リゾルビグシステインと呼ばれる）と分子内で，
またはホモダイマー分子間でジスルフィド結合を
形成する．10）このように酸化された（ジスルフィ
ド型）ペルオキシレドキシンは，チオレドキシン
（Trx）による還元を受ける．この際，形成された
ジスルフィド型チオレドキシンはチオレドキシンレ
ダクターゼ（Trr）により一分子のNaDPH（+H+）
から電子を受け取ることで還元型に戻される（Fig.
2B）．前述した過酸化物質を消去するグルタチオン
ペルオキシダーゼの場合は，グルタチオンの酸化
還元反応を介して同様にNaDPHの還元当量を消
費することで過酸化反応を終結する．ペルオキシ
レドキシンはこのように抗酸化因子として機能する
が，ペルオキシレドキシンの活性中心のシステイン
は，非常に高い反応性を持つために，高濃度の過酸
化水素によりスルフェン酸またはスルフォン酸に過
酸化され活性を失うことから抗酸化因子としての機
能には不明な点が多い（Fig.2a）．11）一方，最近，
ペルオキシレドキシンは，ROSレベルの閾値を決
定しそれを超えたROSがシグナル伝達に寄与する
というフラッドゲートモデルが提唱されている．11）
Ⅱ．出芽酵母の酸化ストレス応答機構
我々は，過酸化物質の感知機構を明らかにする
ため，出芽酵母の酸化ストレス応答の研究を行っ
てきた．出芽酵母は過酸化物質や親電子性物質の
存在に応答して抗酸化因子を誘導発現する．すな
わち酸化ストレス応答である．この酸化ストレス
応答に中心的に機能するのは，yeastaP-1 様転写
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Fig.2.NaDPHandperoxide-depenentredox（reduction-oxidation）reactionofPeroxiredoxin
a,acatalyticcysteineofperoxiredoxin（Prx）isfirstoxidizedtosulfenicacid,andthenadisulfidebondbetweenthecatalyticcysteine
andaresolvingcysteineisformed.ahigherconcentrationofhydrogenperoxideresultsinhyperoxidationofPrx.B,RedoxcycleofPrx
dependsonthioredoxin（Trx）reductionsystem.
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因子として同定されたYap1 である．Yap1 は過酸
化水素などの酸化剤処理によって活性化されるが，
細胞質−核間の分布の制御というユニークな機構
を介して活性化が制御されている．12）非ストレス
条件下ではYap1 は細胞質−核間を往来し活性が低
く保たれているが，過酸化物が負荷されるとYap1
分子内にジスルフィド結合が形成される．13,14）こ
のジスルフィド結合はYap1 の立体構造変化を引き
起こしYap1 の核外輸送シグナルを隠蔽し，核外輸
送受容体Crm1 との相互作用阻害をもたらす結果，
核に蓄積し転写活性が亢進される．15−17）Yap1のジ
スルフィド結合形成にはglutathioneperoxidase3
（gpx3）18）およびYap1-bindingprotein（Ybp1）19）
が必要であることが報告された．gpx3 は Yap1 に
特異的な過酸化水素受容体と位置付けられたが，
幸か不幸か我々が使用していた酵母株のYBP1 遺
伝子には変異があり，gpx3 ではなく主要ペルオキ
シレドキシンであるTsa1 が過酸化水素を受容して
Yap1 にジスルフィド結合形成を誘導することを明
らかにした．6）
Ⅲ．出芽酵母ペルオキシレドキシンファミリー分
子は過酸化物レセプターとしての機能する
酵母主要ペルオキシレドキシンTsa1 が過酸化物
の受容体として機能することから，次に，我々は，
他のペルオキシレドキシン分子種にも同様な機能
がある可能性を追求した．ヒト細胞には 6種のペ
ルオキシレドキシンファミリー分子種が存在し，
細胞内分布が異なるなど多様性がある．一方，出
芽酵母にも5種（Tsa1，Tsa2，ahp1，Prx1，Dot5）
が存在し，それぞれの細胞内分布，発現パターン，
過酸化物に対する反応性および反応の至適pHなど
が分子種によって異なる．20,21）従って，それぞれの
ペルオキシレドキシンが発生源を異にする過酸化
水素や異なった過酸化物質分子種と反応する可能
性や，それぞれのペルオキシレドキシンに特異的
な標的タンパク質にジスルフィド結合形成を誘導
することでそのシグナルを伝達する可能性が考え
られる．また，ペルオキシレドキシンの本質的な
機能を解析するために出芽酵母の系は哺乳動物細
胞の良いモデルとなると考えた．そこで，過酸化
水素ではなく有機過酸化物である tertiary-
butylhydroperoxide（tBOOH）反応性が高いユ
ニークなペルオキシレドキシンであるahp1 に着
目して検討を行った．ahp1 を欠損した酵母は
tBOOHに感受性になることが報告されている．22）
ahp1 の標的分子を取得するために，ペルオキシ
レドキシンと標的分子の相互作用機構を理解する
ことが重要である．我々は，ペルオキシレドキシ
ンによる過酸化物質を受容と標的分子のジスル
フィド結合形成の機構として次のモデルを提唱し
ている（Fig.3a）．8）すなわち，１）ペルオキシレ
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Fig.3.NuclearlocalizationofYap1,amastertranscriptionfactorofbuddingyeastoroxidativestressisinducedin
responsetohydroperoxides
a,DisulfidebondsforminginYap1inresponsetohydroperoxidesinhibitanuclearexportsignal（NeS）ofYap1.Yap1accumulationin
thenucleusresultsininductionofgenesinvolvedinantioxidantresistance.Inybp1-1 mutantcells,amajorPrxTsa1actsasareceptorfor
hydroperoxidetoinducedisulfidebondformationofYap1.B,NucleardistributionofgFP-fusedYap1ainducedinresponsetooxidativestress.
ドキシンの活性部位のシステイン残基が過酸化物
質によりスルフェン酸に酸化され，）次にこの
残基が標的分子のシステイン残基と一過的にジス
ルフィド結合を形成する．）さらに標的分子の
他のシステイン残基のチオレートアニオンがこの
ジスルフィド結合にアタックすることで標的分子
内のジスルフィド結合が形成される，というモデ
ルである．Tsa1 によるYap1 のジスルフィド結合
の誘導機構の例をFig.3a に示す．このモデルを基
盤として，ahp1 の標的分子を同定する方法とし
て，ahp1 の活性部位のシステイン残基と特異的に
ジスルフィド結合を形成する因子をTwo-hybrid 法
を用いて検索した．その結果，転写因子 Cad1
（Yap2）を同定することに成功した（Fig.4）．9）
Cad1 は前述したYap1 と類似した構造を持つ転写
因子で．23）ahp1 は過酸化物の中でも特に脂質酸
化物を感知し，ジスルフィド交換反応を介して
Cad1 の活性を制御することを明らかにした．9）こ
のことは，ペルオキシレドキシンファミリーには
過酸化物消去活性以外にも過酸化物を感知し標的
分子に伝達するという本質的な機能を有する可能
性を強く支持するものである（Fig.5）．
おわりに
ヒト細胞においても 6種のペルオキシレドキシ
ンが存在している．この中で Prdx1 24）や Prdx2 25）
は細胞内過酸化物質のレベルを抑制することでシ
グナル伝達をコントロールすることが報告された．
これはペルオキシレドキシンによるフラッドゲー
トモデルを支持する．しかし最近，小胞体内のヒ
トペルオキシレドキシン（Prdx4）が過酸化水素を
受容して小胞体内腔タンパク質のジスルフィド結
合形成を担うことが示され，26）哺乳動物細胞でも
過酸化水素に電子を与え酸化することでタンパク
質のジスルフィド結合形成を促す機能があること
が明らかにされた．これは，小胞体の品質管理と
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Fig.4.Cad1transcriptionfactorisaspecifictargetproteinofahp1
a,weestablishedaTwo-hybridscreeningsystemtoisolateproteinsthatcaninteracttoacatalyticcysteineofahp1viaadisulfide
bond.B,Cad1isanahp1-targetmolecule.
Fig.5.Peroxiredoxinsarereceptorsforhydroperoxides,
andaretransducersthatmodulateactivityofspecific
targetmolecules
wepostulatethateachPrxfamilyproteinscanactasreceptors
forperoxidestotransduceperoxidesignals.wedesignatethe
signalingpathwayasPrx-inducedredoxsignalsystems.
いう点で本質的には異なる現象であるが，我々が
提唱するペルオキシレドキシンによる過酸化物質
の受容と標的分子の制御機構を支持するものであ
る．さらに現在，我々は，哺乳動物細胞の細胞質
における過酸化物質の感知とそのシグナルの伝達
にペルオキシレドキシンが寄与することを明らか
にしつつある．前述したように過酸化物質は増殖
シグナル等を制御し，少レベルの負荷は細胞増殖
を促進させることから，がん細胞の増殖にも密接
に関与する．よって，特定のヒトペルオキシレド
キシンの標的分子と制御機構を解明することは，
がんなどの様々な病態を理解し，かつそれを制御
する方法の開発に寄与すると考えられる．
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